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Sparfloxacinの 痙撃誘発作用に関する研究
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近年多くのキノロン系抗菌薬が開発され,臨 床の用に供されている。キノロン系抗菌薬はその副

作用の一つとして痙撃誘発作用を有することが知られている。さらに,enoxacin (ENX)と 非 ス

テロイ ド系消炎薬の一つであるfenbufenと の併用時に痙攣が誘発されたという報告がある。そこ

で,sparfloxacin (SPFX)を は じめとする新キノロン系抗菌薬の γ-ア ミノ酪酸(GABA)受

容体結合におよぼす影響を,非 ステロイ ド系消炎薬の存在,非 存在下に検討 した。

SPFXのGABA受 容 体結合阻害効果は弱いものであり,非 ステロイ ド系消炎薬の共存によっ

てもその阻害効果は増強されなかった。さらに,fenbufenの 活性代謝産物である4-biphenyl-

acemte (5nmol,絶 対量)と ともにENXを マウス脳室内に投与すると痙攣が誘発されたが,

SPFX(絶 対量10nmolま で)で は痙攣の誘発を認めなかった。

以上の結果より,SPFXは 非 ステロイ ド系消炎薬の共存下でも痙撃誘発作用の弱い薬剤である

可能性が示唆された。
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近年のキノロン系抗菌薬の開発には目覚ましいものが

あり,多 くの化合物が合成されている。特に,フ ッ素お

よびpiperazinyl基 を構造に導入することにより,抗

菌スペクトルがグラム陽性球菌にまで拡がり,そ の使用

量の増大をもたらしている。

キ ノロ ン系抗 菌薬の母体 であるnalidixic acid

(NA)が 多彩な中枢神経に対する作用を有 しているこ

とはよく知られており1).そ の一つとして痙攣の報告が

あることはよく知られている2,3)。 さらに,pipemidic

acid (PPA)を 腎不全患者に投与 した際に痙撃が誘発

され た とい う報告 が あ る4)。 ま た,norfloxacin

(NFLX)を は じめとする新キノロン系抗菌薬に関 し

ても,NFLX5,6),enoxacin (ENX)7), ciprofloxacin

(CPFX)8)に おいて,そ れぞれの単独投与で痙撃が誘

発されたという報告がある。さらに,ENXと 非 ステロ

イド系消炎薬の一つであるfenbufenと の併用時に痙攣

が誘発されたという報告9)が なされてより,本 系薬によ

る中枢神経毒性,と くにその痙攣誘発機序が注目されて

いる。我々は,キ ノロン系抗菌薬の痙攣誘発機序の一つ

として,中 枢神経系において抑制性伝達物質と考えられ

ているγ-ア ミノ酪酸(GABA)の 受容体への結合阻

害を示 してきた10).

Sparfloxacin (SPFX)は,quinoline環 を 母核 と

す る新 しいキ ノ ロ ン系抗 菌薬 で あ る。1位 にcyclopropyl

基,5位 にamino基,6位,8位 に フ ッ素,7位 に

3, 5-dimethylpiperazinyl基 を 有 して い る。 本 薬 も

キ ノ ロ ン系 抗菌 薬 で あ る以 上,そ の 中 枢 神経 毒 性 発 現 の

可 能 性 が 問 題 とな る。 そ こで,今 回 我 々 は,SPFXの

痙 攣誘 発 作 用の 可 能 性 に つ い て他 の 本 系 抗 菌薬 と比 較 検

討 した。

1. 材 料 と 方 法

1) マ ウ ス脳 シナ プス膜 の 調製

ddYマ ウ ス(雄,体 重20～259)を 断 頭 後,脳 を す

ば や く取 り出 し.0.32Mシ ョ糖 液 を 用 い10%homo-

genateを 作 成 した 。 そ のhomogenateよ り,遠 心 分 離

に よ り粗mitochondria画 分 を 得,脳 重 量 の20倍 の10

mMカ リウ ム ・リ ン酸 緩 衝 液(pH 7.4)で 低 張 処 理 し

た 後,Zukinら の 方 法 に よ り粗 シナ プ ス膜 を 得 た11)。

さ ら に,粗 シ ナ プ ス 膜 を,120mMNaClを 含 む10

mMカ リウ ム ・ リ ン酸 緩 衝 液(pH 7.4)で5回 洗 浄

し,シ ナ プ ス膜 と した 。 シナ プ ス膜 は,適 当量 の カ リウ

ム ・リ ン酸 緩 衝 液(pH7.4)に 懸 濁(0.5g/ml)し,

-20℃ にて 保 存 した
。

2) GABA受 容 体 結 合 の 測 定

測 定 に先 立 ち,シ ナ プ ス膜 を2回10mMカ リウム.
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Table 1, IC50 values of new quinolones

Each value represents mean of two or three separate experiments.

Fig. 1. Effect of new quinolones on ƒÁ-amino-

butyric acid receptor binding

The receptor binding was determined

as specific (3 H)GABA binding in mouse

synaptic membranes. Membranes were

incubated with •k3H•l GABA (5nM,

final concentration) and new quinolones

in 10mM potassium phosphate buffer

(pH 7.4) for 20min at 4•Ž. Each point

indicates mean of two or three separate

experiments. The deviations in two or

three experiments were within 11%, and

those in duplicate were within 3%.

リン酸緩衝液(pH 7.4)で 洗浄し,測 定に供 した。10

mMカ リウム ・リン酸緩衝液(pH7.4)400μ1中 にシ

ナプス膜,〔3H〕GABA(最 終濃度5nM)お よ びキ

ノロン系抗菌薬(最 終濃度10-8～10.3M)を 含む反応

混液を非ステロイ ド系消炎薬の共存(最 終濃度10鱒4

M),非 共 存下 に4℃, 20分 反 応 させた。反応は,

18000g, 15分 遠心することにより停止した。上清を除

去したのち,ペ レット表面を素早 く氷冷 した脱イオン水

で洗浄 した。ペレッ トに存在する放射能を液体シンチ

レーションカウンターにより測定 し,〔3H〕GABA結

合量とした。

GABA受 容体結合は,〔3H〕GABAの シナプス膜

への特異的結合量として求めた。即ち,全 結合量(非 標

識GABA非 存在下の結合量)よ り非特異的結合量(1

mM非 標識GABA存 在下の結合量)を 差 し引くこと

により特異的結合を求めた12)。

非特異的結合は,全 結合の22±3%で あ り,各 結合

実験間における全結合量の標準偏差は,12%で あ った。

また,結 果は薬剤非存在下の特異的結合量を100と し

た百分率で表示 した。

3) マウス脳室内投与

ENX, SPFXを 単独または5nmolの4-biphenyl-

acetate (BPA)と ともにマウス側脳室内に中島の方法

により無麻酔 ・非動下に投与した13)。 一投与量に対し

5匹 のマウスを用い,痙 攣が誘発されたマウスの百分率

で表現した。

II. 結 果

1) SPFXお よ び新キノロン系抗菌薬のGABA受

容体結合に及ぼす影響

SPFXを は じめとし,新 キノロン系抗菌薬のGABA

受 容 体 結 合 に及 ぼす影 響 を 検 討 した。NFLX,

CPFX,ENXは,濃 度依存的にGABA受 容体結合を

阻害 したが,onoxacin (OFLX), SPFXで は,そ の

高濃度においてのみ阻害効果が認められた(Fig. 1)。

阻害曲線より算出したGABA受 容 体結合に対する50

%阻 害濃度(IC50)をTable 1に 示す。

2) 非 ステロイ ド系消炎薬存在下におけるSPFXを

は じめとする新キノロン系抗菌薬のGABA受 容

体結合に及ぼす影響

非ステロイ ド系消炎薬の存在下におけるSPFXを は

じめとする新キノロン系抗菌薬のGABA受 容体結合に

及ぼす影響を検討した。Fenbufenの 活性代謝産物であ

るBPAの 存 在下(10-4M)で は,NFLX, ENX,

CPFX,OFLXのGABA受 容体結合阻害効果は著し

く増強 されたが,SPFXで は,そ の増強効果は小さ
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Table 2. IC, o values of new quinolones in the presense of NSA IN

NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs
*  IOM (final concentration)

BP A: 4-hiphenylacetate

Each value represents mean of two separate experiments.

かった。また,NFLX, ENX, OFLXお よびCPFX

で は,indomethacin, fenbufen自 身,flurbiprofen

の共存によりそれらのGABA受 容体結合阻害効果は増

強されたが,SPFXで はその増強効果は小さかった。

一方,acetyl salicylateの 共存では,新 キノロン系抗

菌薬のGABA受 容 体結合阻害効果は増強されなかった

(Fig. 2)。 それらのIC50値 をTable 2に 示す。

3)マ ウス脳室内投与による痙攣誘発

ENXお よびSPFXを 単 独またはBPA(絶 対量5

nmol)と 同時に投与 した。ENXお よびSPFX単 独 で

は,10nmolま で は痙攣の誘発が見られなかった。一

方,5nmolのBPAを 同時に投与すると,ENXで は

濃度依存的 に痙撃が誘発 されたが,SPFXで は10

nmolま で痙撃の誘発が認められなかった(Fig. 3)。

III. 考 察

従来よりキノロン系抗菌薬が中枢神経系に対する毒性

を有することはよく知られており,本 系薬にとって,中

枢神経毒性は宿命的なものと考えられてきた理)。NA

の大量投与1,2),腎 不全患者におけるPPAの 投与によ

り痙攣が誘発されたという報告4)が ある。新キノロン系

抗菌薬の中では,NFLX, ENX,CPFXの 投与によ

り痙撃が誘発されたという報告がなされている5～8)。さ

らに,1986年,わ が国において,ENXと 非 ステロイ ド

系消炎薬の一つであるfenbufenと の併用時に痙撃が誘

発されたという報告9)が なされてより,そ の痙撃誘発機

序が注目されている。我々は,キ ノロン系抗菌薬による

痙攣発現機序の一つとして,中 枢神経系において抑制性

伝達物質と考え られているGABAの 受容体結合に対す

る,本 系薬による阻害を示 してきた10)。

GABAは,中 枢神経系において抑制性伝達物質と考

え られており,GABA作 動性抑制性伝達の低下は脳内

における興奮性を増大させ,痙 攣を誘発するものと考え

られている15,。 脳 内GABA量 を低下させるような条

件下(ビ タミンB6欠 乏,高 圧酸素呼吸時など)で は,

痙撃が誘発されることはよく知 られている16,17)。 さ ら

に,GABA受 容体結合を阻害するような条件下で も痙

撃が誘発されることも報告されている15)。 また,我 々

はセフェム系抗菌薬において,そ の痙撃発現機序として

GABA受 容体結合阻害の関与を示してきた12)。

新 しいキノロン系抗菌薬であるSPFXのGABA受

容体結合におよぼす影響を検討 した。本薬は,そ の高濃

度でGABA受 容体結合を抑制するものの,そ の阻害効

果はENX, NFLX, CPFXよ りは弱く,OFLXと ほ

ぼ同等のものであった。従って,こ のin vitroの 結 果

より,SPFXの 痙撃誘発の可能性は低いものと考えら

れる。

さらに,ENXと 非ステロイ ド系消炎薬の一つである

fenbufenと の併用時に痙攣が誘発されたという報告が

ある9)た め,本 薬においても非ステロイ ド系消炎薬との

併用時の痙撃誘発作用が問題となるところである。そこ

で,非 ステロイ ド系消炎薬共存下に本薬をはじめとする

GABA受 容体結合に及ぼす影響を検討 した。Fenmfen

の活性代謝産物であるBPAの 共存下(10.4M)で は,

SPFXに よ るGABA受 容体結合阻害効果は,若 干増

強(IC50値 が約20分 の1に 低下)さ れた。他のキノロ

ン系抗菌薬では,BPAの 共存によりIC50値 が1/103～

1/104に 低下し(Fig. 2, Table 2), acetyl salicylate

では,そ の共存によってもキノロン系抗菌薬のGABA

受容体結合の阻害効果に影響を与えなかった。このこと

より,SPFXは,非 ステロイ ド系消炎薬共存下におい

ても他のキノロン系抗菌薬に比し,そ の痙攣誘発作用は

弱いものと考え られた。また,acetyl salicylateは 。

キノロン系抗菌薬との併用時において,安 全な非ステロ

イ ド系消炎薬である可能性が示された。

SPFXお よびENXを,BPA(5nmol,絶 対量)
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A B

C D

E

Fig. 2. Effect of norfloxacin(A), enoxacin (B), ofloxacin (C), ciprofloxacin (D) and sparfloxacin

(E) on ƒÁ-aminobutyric acid (GABA) receptor binding in the presence of non-steroidal

anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

The receptor binding was determined as specific (3H) GABA binding in mouse synaptic

membranes. Membranes were incubated with (3H) GABA (5nM, final concentration),

quinolones and NSAIDs (10-4M) in 10mM potassium phosphate buffer (pH7.4) for 20 min

at 4•Ž. Each point indicates mean of two or three separate experiments. The deviations in

two or three experiments were within 11%, and those in duplicate were within 3%.
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Fig. 3. Convulsant effect of concurrent intraven-

tricular injection of enoxacin (•›) and

sparfloxacin (•¢) with 4-biphenylacetate

(5 nmol, absolute amount) in mouse

brain

Enoxacin or sparfloxacin dissolved in 1.2

mM potassium phosphate buffer(pH7.4)

with 4-biphenylacetate and 5ƒÊl of the

solution was injected in mouse lateral

ventricle according to the method of

Nakajima. The absolute amounts of

enoxacin and sparfloxacin injected in

mouse lateral ventricles are shown in the

figure, and that of 4-biphenylacetate

was 5 nmol.

の共存下にマウス脳室内に投与し,in vivoに おける痙

攣誘発作用を検討 した。ENXで は濃度依存的に痙撃が

誘発され,2.5nmolで は100%の マウスに痙攣の発現

をみた。一方,SPFXで は10nmolま で痙攣の誘発を

みなかった(Fig. 3)(10nmol以 上の投与は,pHの

調製が困難なため実施できなか った)。 さらに,ENX10

nmolで は,痙 攣誘発の頻度が低下 した。このメカニズ

ムについては不明であるが,ENXに お いて低濃度では

興奮性に作用し,高 濃度ではその興奮性が低下するいわ

ゆる二相性に近い作用がin vivoで は認められるのかも

しれない。

以上のin vivoの 結果からも,SPFXは 非 ステロイ ド

系消炎薬との併用時にも痙攣誘発の可能性が低いと考え

られた。

以上の成績より,SPFXは,類 薬の中では痙攣誘発

作用の弱い薬剤であろうことが示唆された。また,非 ス

テロイ ド系消炎薬の併用時においても痙攣誘発作用の弱

い可能性が示唆された。
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A STUDY ON CONVULSIVE EFFECTS OF SPARFLOXACIN

WITH OR WITHOUT NON-STEROIDAL

ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

Seiji Hori, Jingoro Shimada, Kohya Shiba,
Masaki Yoshida, Atsushi Saito and Osamu Sakai

The Second Department of Internal Medicine,
The Jikei University School of Medicine

3-25-8 Nishi-Shinbashi, Minato-ku, Tokyo 105, Japan

Many new quinolones have been developed and used for the treatment of infectious diseases.

Both old and new quinolones have been reported to have a convulsive activity as one of their

side effects. Furthermore, it has been reported that concurrent therapy with enoxacin and

fenbufen, one of the non-steroidal anti-inflammatory drugs, might be responsible for the

induction of convulsions. Therefore, we studied the effect of sparfloxacin, a newly synthesized

quinolone, and other new quinolones on receptor binding of ƒÁ-aminobutyric acid (GABA) with

or without non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Intraventricular injection of sparfloxacin (up to 10 nmol) with 4-biphenylacetate (5 nmol) did

not induce convulsions in mice, whereas intraventricular injection of enoxacin with 4-biphenyl-

acetate induced convulsions in mice. Sparfloxacin itself hardly inhibited GABA receptor binding.

Furthermore, the inhibitory activity of sparfloxacin in GABA receptor binding was not enhanced

even in the presence of non-steroidal anti-inflammatory drugs.

From these results, it was suggested that sparfloxacin might have little convulsant activity

even in the presence of non-steroidal anti-inflammatory drugs.


